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論文の内容の要旨 
(目的)  
膵癌は診断時には半数以上が進行期で、手術単独で根治困難である。膵癌の抗癌治療薬は塩酸 
Gemcitabineが標準薬であるが、その効果は不十分である。新規薬剤の分子標的薬で、膵癌細胞で高 
発現の上皮成長因子受容体 (Epidermal Growth Factor Receptor; EGFR) が標的の治療薬 (抗 EGFR 
抗体薬: Cetuximab) が研究されてきたが、その抗腫瘍効果は限定的であった。その理由は、腫瘍内 
血管の構造的未熟による薬剤運搬の低効率と、膵癌組織に特徴的な激しい間質の増生に阻まれ、癌細 
胞まで到達する薬剤の割合が少ない事と考えた。そこで、我々は腫瘍組織の加温で薬剤の癌細胞への 
送達を改善可能な温熱療法に注目した。温熱療法は、1970年代に温熱付加と薬剤投与の併用療法が発 
表され、膵癌に関しても、塩酸 gemcitabineと放射線治療に温熱療法を組み合わせた結果が報告され 
ている。しかしながら、cetuximabをはじめ分子標的抗体薬と温熱療法を組み合わせた報告は認めな 
かった。以上の背景に基づき、 EGF受容体を標的とする分子標的治療薬 cetuximabの膵癌に対する抗 
腫瘍効果を向上させる手段としての温熱療法の付加効果、及びその機序について基礎的に検討した。 
 
(対象と方法) 
 ヒト膵癌細胞株であるMIAPaCa-2、BxPC-3、Capan-1、及びヒト膵癌組織を免疫不全マウスに皮下 
 -１
移植した腫瘍片移植モデル (Ope-xenograft) を用いて、温熱付加による cetuximabの抗腫瘍効果につい 
て、以下の指標を測定することにより検討した。①腫瘍体積の経時的変化、②Cetuximabの腫瘍内集 
積量の経時的変化。また温熱療法の抗腫瘍効果増強作用のメカニズムを解明するために、温熱刺激に 
よる腫瘍内組織の Hsp70、及び EGFR発現、及び腫瘍内血管数の変化を、抗 Hsp70抗体、抗 EGFR抗 
体、抗 CD31抗体による免疫染色を用いて検討した。 
（結果） 
1. Capan-1、BxPC-3、Ope-xenograft群で温熱付加の抗腫瘍効果の増強を認めた。MIAPaCa-2群は薬剤 
 単独で抗腫瘍効果を認め、温熱付加の上乗せ効果は認めなかった。 
2. Capan-1、BxPC-3、Ope-xenograft群で温熱付加の腫瘍の薬剤集積量の増強を確認した。Capan-1群で 
 最大で 5倍の薬剤集積量の増強を認めた。MIAPaCa-2群の薬剤集積量は既に 25℃で高値で、温熱付 
 加の上乗せ効果は認めなかった。 
3. Capan-1群において、25℃、37℃の群と比較して、41℃の群で Hsp70の発現の増強を認めた。EGFR 
  でも同様に、41℃の群で 25℃、37℃と比較して EGFRの発現増強を認めた。 
4. 25℃の治療群と比較し、41℃の治療群で、腫瘍血管数の減少を認めた。 
（考察)   
 癌間質量の豊富な Capan-1、BxPC-3群、Ope-xenograft群では、温熱付加により抗腫瘍効果の増強が 
認められ、その増強効果は cetuximabの腫瘍集積量の増強によることが示唆された。また、その機序 
として、温熱付加による薬剤送達の増加、cetuximabと EGFRとの抗原抗体反応の親和性の亢進、Hsp70、   
EGFR発現増大、腫瘍血管の減少等か関与する可能性が示唆された。本研究で得られた知見について 
は、今後、臨床研究で検討する必要がある。 
 
審査の結果の要旨 
(批評)  
 本研究は、in vitro, 及び in vivo の実験系を用いて cetuximabと温熱療法を併用により膵癌での 
抗腫瘍効果の増大を確認した。更に温熱付加により cetuximabの腫瘍集積量の増強効果を明らかにし 
た。さらにその機序として cetuximab の送達性増強、Hsp70, EGFR発現の増大、腫瘍血管の抑制等 
の可能性を示唆した点で有意義な研究である。本研究では癌に対する温熱療法に関してこれまでの知見
に基づき新しい作業仮説を立て、科学的な手法で検討がなされており、得られた成績の解釈についても
的確、詳細な考察がされている。今後、この仮説が臨床において実証されるか否か、膵癌患者を対象と
した臨床研究の成果が大いに期待されるところである。 
 
 平成 26年 12月 19日、学位論文審査委員会において、審査委員全員出席のもと論文について 
説明を求め、関連事項について質疑応答を行い、最終試験を行った。その結果、審査委員全員が 
合格と判定した。 
  よって、著者は博士（医学）の学位を受けるのに十分な資格を有するものと認める。 
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